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１．Epac1 抑制とその上流のレセプターである EP4 の抑制とのメリットの違いは何か？ 












































 予備実験で，炎症に関与する SOCS3 や STAT3 の内膜肥厚部での発現をみた際，Epac1
欠損マウスでは炎症が進む結果が得られたことがあるが，確定には至っていない．Epac1
の欠損が内膜肥厚形成において早期から炎症を促進する可能性を考え，今後さらに検討を
加えたい． 
２．骨髄移植実験の必要性に関して，骨髄由来細胞に特異的なマーカーを染色して観察
する方法で良いのではないか？ 
予備実験で骨髄由来細胞に特異的な CD45 で内膜肥厚部を染色した結果，陽性細胞は
数％にとどまったため，骨髄由来細胞の関与は小さいと考えられたが，骨髄由来細胞の
内膜肥厚への関与の程度は，議論が分かれて点であるため，今回は骨髄移植を用いて精
査確認した． 
３．線維芽細胞と平滑筋細胞の内膜肥厚形成における貢献度はどちらが大きいか？ 
今回の実験では検討していないが，他の報告では平滑筋細胞が肥厚の主体をなすとい
われている．しかし，傷害の程度が大きくなるにつれ，他の部位からの動員が多くなる
との報告があることから，傷害の程度が大きい場合には線維芽細胞の貢献度が大きくな
ることが予想される． 
４．実験の貢献度は？ 
骨髄移植実験の一部において協力を得たものの，すべての実験において主体的に遂行
した． 
  
その他，いくつかの質問がなされたがいずれに対しても適切な回答がなされ，申請者が
この領域において深く正確に理解していることが伺えた．また，本研究は基礎から臨床へ
と発展する重要な研究であると考えられる．以上より，本申請は博士（医学）の学位を授
与するに値すると総合的に判断された． 
